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論文内容要旨
鎖骨頭蓋異形成症は runt-related transcription factor-2  (runx2 /cbfa1) を原因遺伝子とする全身疾
患であり，矯正治療時に歯の移動が遅延することが知られているが，その原因は不明である。本研
究では，Runx2 の歯の移動における役割について検討した。
野生型マウスおよび Runx2 ヘテロ欠損マウスにおいて矯正学的歯の移動を行い，歯の移動量お
よび圧迫側骨細胞におけるCCN family member 2  (CCN2/CTGF) の発現を検討した。次に，dentin 
matrix protein 1  (DMP1) 陽性骨細胞およびRunx2 ヘテロ欠損マウス由来骨細胞 rich fraction にお
いて圧縮力を負荷した際のCCN2 の発現を検討した。その結果，野生型マウスに比べ，Runx2 ヘテ
ロ欠損マウスでは歯の移動量の減少および圧迫側骨細胞における CCN2 発現の減少が認められた。
また，DMP1 陽性骨細胞に圧縮力を負荷した際のCCN2 の発現は有意に上昇した。一方，Runx2 ヘ
テロ欠損マウス由来骨細胞 rich fraction における圧縮力負荷実験では，野生型に比べ CCN2 発現
が有意に少なかった。また，Runx2 ホモ欠損マウスでは骨形成領域において transforming growth 
factor- β 1  (TGF- β 1) の発現が欠如するという報告や，TGF- β 1 は骨芽細胞において CCN2 の発現
に関与するという報告があることから，Runx2 ヘテロ欠損マウスにおけるCCN2 の減少にTGF- β 1 
が関与していると推測し，それを検討するためDMP1 陽性骨細胞においてTGF- β 1 を作用させた
ところ，CCN2 が有意に上昇した。さらに，DMP1 陽性骨細胞に圧縮力を負荷するとTGF- β 1 の
発現の増加が認められ，Runx2 ヘテロ欠損マウス由来骨細胞 rich fraction に圧縮力を加えた際の
TGF- β 1 の発現は野生型に比べ少なかった。また，野生型マウスおよび Runx2 ヘテロ欠損マウス
において矯正学的歯の移動を行った際の圧迫側骨細胞におけるTGF- β 1 の発現を検討したところ，
Runx2 ヘテロ欠損マウスでは発現が少なかった。
以上のことから，Runx2 は骨組織における圧縮力に対する応答の際，TGF- β 1 および CCN2 の発
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現に関与している可能性が示唆された。
審査結果要旨
鎖骨頭蓋胃形成症は runt-related transcription  factor-2  (runx2/cbfa1) を原因遺伝子とする全身疾
患であり，本疾患を有する患者においては，矯正治療における歯の移動において，通常よりも遅延
することが知られている。しかしながら歯の移動の遅延と，Runx2 の遺伝子変異との関連性につい
ては不明な点が多い。そこで本研究では，Runx2 の矯正学的歯の移動における役割について解明す
ることを目的としている。
Runx2 をホモ欠損マウスは，骨格の形成異常により致死となるため，本研究では野生型マウスと，
Runx2 ヘテロ欠損マウスの解析を行っている。それぞれのマウスに対し，矯正学的に歯に力を加え
た際に，歯の移動量，圧迫側における破骨細胞の CCNfamily member 2  (CCN2/ CTGF) の発現を
免疫組織学的に検討を行っている。歯の移動に関しては，Runx2 ヘテロマウスにおいて減少してい
ることが確認されている。また CCN2 の発現も同時に減少していた。次に，in vitro の実験として，
DMP1 陽性細胞に圧縮力を加えた際の CNN2 の発現を検討した結果，CCN2 の発現が上昇すること
を見出した。また Runx2 ヘテロマウスから単離した骨細胞 rich fraction における cCN2 の発現を
検討したところ，圧縮力付加試験において CCN2 の発現が有意に減少することを確認した。Runx2
欠損マウスにおいては，骨形成領域におけるTGF- β 1 の発現が減少すること，さらにTGF- β 1 が
CCN2 を誘導するという先行研究の結果を参考に，DMP1 陽性細胞およびヘテロマウス骨細胞 rich 
fraction を用いて TGF- β 1 の関与を検討した。その結果，DMP1 陽性細胞に圧縮力を付加した際
に，細胞からのTGF- β 1 の発現増加が認められ，またヘテロマウス骨細胞 rich fraction においては，
TGF- β 1 の発現が野生型マウスと比較して減少していた。さらに矯正学的歯の移動モデルにおいて
も，ヘテロマウスの圧迫則においてTGF- β 1 の発現減少を求めた。
本研究成果は，矯正学的歯の移動に際しての骨吸収メカニズムの一部を明らかにし，鎖骨頭蓋胃
形成症患者における歯の移動抑制が何故生じているのかを明らかにした研究である。本知見は，今
後の効率的な歯の移動を行う為の基礎的な知見となることが期待される。以上のことから，本論文
は博士（歯学）の学位に値するものと判断する。
